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サ イ ロ キシ ンくthyr o xin e以 下 T．と略Iの 末梢作用 に 対す る阻害剤 を見出す目的で， ケ トン 基と フ ェ
ノ ー ル 環， フ ェ ニ ー ル 環お よ びイ ミ ダ ゾ ー ル 環複合体な どの 化学物質の T45，脱 ヨ ー ド活性に 与える 阻害効
果 を検討し た． 2，4，4，トリ ハ イ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ユ ノ ン く2，4，4
，
－trihydr o xybe n z ophe n o n e， 以 下 T H B と
略l， 2，2，，3，4，4


















－he x ahydr o xybe n z ophe n o n el， 2 ア ミノ ベ ン
ゾ フ ユ ノ ン く2－a min obe n z ophe n o n el， 3メ チ ル ベ ン ゾ フ ユ ノ ン く3－ m ethylben zophe n o n el， ケル セ テ ン
くqu e rc etinl， 2，4 ジ ハ イ ド ロ オ キ ン メ チ ル ベ ン ゾフ ユ ノ ンく2，4－dihydr o xym ethylben z ophe n o n el， 3 ベ






トリ ハ イ ドロ オキ シ プ ロ ピオ フ ユ ノ ン
く2，，4，，6，－trihydro xy pr opiophen o n eJ， ア ル フ ァ 3く2 クロ ロ フ エ ノ キ シI フ ユ ニ ー ル プ ロ ピオ ン 酸くaE3
く2．chlo rophe n o xylphe nylコ pr opio nic a cidl， ジ フ ユ ニ ー ル ヒ ダ ン トイ ン くdiphe nylhyda ntoinl， ス ピ ロ
ヒ ダ ン トイ ン くspir ohyda ntoinl お よ び オ フ タ ル ミ ン酸 くophthal mic a cidl で 検討 し， その 結果 T HB に
最も強 い 抑制効果を認め ， 50％抑制量 くID5 。1 は10p5M で あ っ た ． T H Bの 阻害効果 は T45，脱 ヨ ー ド酵素
の 補酵素で ある N A D P Hお よ び還 元 グ ル タ チ オ ン の 添加に よ っ て影 響 を受 けず， 基質 T4との 競合阻害と
考え られ ね． また 10－5M T H B と 10－7 へ 10－8M の 低濃度の プ ロ ピル チオ ウ ラ シ ル くprop ylthio u r a cill， 以
下 P T U と略1 の 併用 に よ り， 酵素活 性は相乗的に 阻害され た． また T H Bく10－ 5Ml はブ タ甲状腺培養細
胞か らの T4放出を促進 した が， T4か ら トリ ヨ ー ドサイ ロ ニ ン くtriiodothyr o nin e， 以 下 T，と略1 へ の 転化
を抑制 し た． ま た T H B は12 5I，T．と ラ ッ ト肝 細胞膜 お よ び ヒ ト血 清 T4結合 グ ロ ブ リ ン 汀4 －binding
globulinlと の 筋合 を競合的に 阻害 した． 一 九 幼君 ラ ッ ト に 2週 間 1 旬 2m g の T H B を皮下投与し て in
Viv oで T H Bの 作用 を しら べ た ． その 結果， 体重 増加率お よ び甲状腺重量の 減少， 甲状腺内 T4お よび T，
含量 の 減少， 血 中 T3濃度 の 低下 ， 肝の T45，脱 ヨ ー ド酵素， 肝 ミ トコ ン ドリ ア分画 の ア ル フ ァ グリセ ロ リ ン
酸脱水素酵素くa－glyc e r opho sphate dehydr oge n a s e， 以下 a ，G P D と略J お よ び腎の ナ トリ ウム ． カ リ ウ
ム依存性 A T P アー ゼ くNa， K depe ndent A TPa sel の 各酵素活性の 低下 な どが認め られ た． しか しなが
ら血 中 T．濃度は正 常域 に あ っ た ． T H B と P T U併用群 で は これ らの 変化が よ り顕著 に な り相乗効果 を認
め ， 甲状腺重 量 は対照群 に 比 し増大 し， 血 中 T4濃度は低 下し た． さ ら に 妊 娠 お よび授乳期の ラ ッ トに 10m g
の T 王1 B を投与す る と， 甲状腺 ホ ル モ ン の 依存鮮H 生後 1 旬 2遇う に 一 致し て ， 新生 児ラ ッ トに 血 中 T3濃
度の 低下 ， 肝 T45，脱 ヨ ー ド酵素お よ び a －G P G活性の 低下 をき た し た． 以 上 の 成績 か ら T H B は甲状腺か ら
の T4分 泌 を促進 す るが末棉組織 で は T4と の 競合阻害 に よ り T45，脱 ヨ ー ド活性を抑制し て， 甲状腺機能低
下状態 をも た らす も の と 考えら れ る． 以 上 よ り T IiB は標的組織に お ける 甲状腺ホ ル モ ン作用機序の 解明
に 有力な手段 とな る可 能性が ある．
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甲状腺機能冗進症の治療剤 と し て従来よ り使用 さ れ
て い る抗甲状腺剤 は主 に 甲状腺 ホ ル モ ン合成阻害剤で
あ りり2I， 甲状腺ホ ル モ ン の 末輪作用 に 対す る競合阻害
物質 に 関す る 知見 は少 な い 3
－
91
． も し サ イ ロ キ シ ン
くthyr o xine ，以下 T．と略lに 特異的な競合阻害物質が
見出され る な ら ば，甲状腺 ホ ル モ ン の 作用機序の解明，
さ らに は臨床応用の 面で有力 な手段と な るで あ ろう．
従来よ り カル コ ン構造 を有す る物質が脱 ヨ ー ド系に 対
し競合阻害作用 を示 す こ とが知 られ て い る 川 ． そ こ で，
T45
，脱 ヨ ー ド酵素活性 を指標 と して 種 々 の 化学的類似
構造 を有 する物質の活性阻害作 用 を検討 した． とく に
そ の 効果 の 最 も強い 2，4，4
，
ト リ ハ イ ド ロ キ シ ベ ン ゾ
フ ェ ノ ン く2，4，4
，
，trihydr o xybe n z ophen o n e， 以 下
T E B と略うを用 い て ， T4の 分泌， 末梢代謝 に及 ぼす 影
響をin vitroお よび in viv oで検 討し た．
材料 お よ び方法
工 ． 使用 案剤の 選 択 く図 り
1 ． フ ェ ノ ー ル 環， フ ユ ニ ー ル 環 およ び ケ ト ン 基結
合複合体 と して
11 フ ェ ノ ー ル 環 2 ケが ケ トン基 で 結合 した構造の
2，4，4
，
トリ ハ イ ドロ キ シ ベ ン ゾフ ユ ノ ンくTH Bう， 2，2，，
3，4，4
，ペ ン タ ハ イ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ほ，2
，
，3，4，







サ ハ イ ド ロ キ シ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ほ，2，，3，3，，4，4
，
－
he x ahydroxyben z ophe n o n el お よ び ケ ル セ チ ン
くqu e r cetin1 21フ ェ ノ
ー ル 環 と フ ェ ニ ー ル 環が ケ ト
ン基で紆合 した構造の 2，4 ジハ イ ド ロ キシ メ チ ル ベ ン
ゾ フ ェ ノ ン く2，4－dihydr o xym ethylbe n z ophe n o n e1
3I フ ェ ニ ー ル 環 2 ケ とケ トン基 を有す る構造 の 3 ベ
ン ゾイ ル ヒ ド ラ ト ロ ピ ン 酸 く3－be n z oylhydratropic
a ci dl， 2 ア ミ ノ ベ ン ゾ フ ェ ノ ン く2－
a min obe n z ophen o n elお よ び 3メ チ ル ベ ン ゾフ ユ ノ ン
く3－ m ethylbe n z ophe n o n el 一り フ ユ ニ
ー ル 環2 ケに
ケ ト ン基 を有 しな い 構造の ア ル フ ァ 3 く2 ク ロ ロ フ エ
ノ キ シI フ ユ ニ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸くばL3く2－ Chlo r－
ophe n o xylphe nylコpropio nic a cid1 51フ ェ ノ ー ル 環




ト リ ハ イ ド ロ キ シ プ




－trihydr o xy pr opiophe n o n e1
2 ． フ ェ ノ ー ル 環とイ ミ ダゾ ー ル 環 に ケ トン 基 を有
す る構造の ジ フ ェ ニ ー ル ヒ ダン トイ ン くdiphe nylhyd－
antoinl お よ びス ピ ロ ヒ ダン トイ ン くspir ohyda ntoin1
3 ． 還元 グ ル タ チオ ン くredu c ed glutathio n e， 以下
G S H と略lの 代謝産物 と して， 直鎖構造の －C O．N H基
を有す るオ フ タ ル ミ ン 酸 くophth almic a cid1
4 ． 抗 甲状腺剤 と し て プ ロ ピ ル チ オ ウ ラ シ ル
くpr op ylthiou ra cil， 以下 P T U と晰 を用い た ． 各薬
剤は 0．01％NaO H で 10
－ 2M に 溶解 し， さ らに 0．1M
リ ン 酸緩衝液くpH7．4うで所定の 濃度ま で 稀釈 して用い
た．
以 上 の 薬剤 は す べ て A ldrich 社く米国l 製を用 い た ．
1I． 動 物
in viv oに は ウイ ス タ
ー 系雌 ラ ッ トよ り出生し た仔
ラ ッ ト を用い ， ホ モ ジネ ー ト肝， 肝細胞膜調製お よび
肝細胞培養 に は 200へ 250g ウ イ タ 一 系雄 ラ ッ ト を用
い た ． 甲状腺細胞培養 に は ブ タ 甲状腺を用 い た ．
HI ． in Yitr o実験系
1 ． 肝 Tヰ5，脱 ヨ ー ド活性 の 測定
ラ ッ ト肝 を エ ー テル 麻酔下で摘出し， 直ち に 5倍容
の 5 m M E D T A を含む 0．25 Mシ ョ 糖－3 m M トリス
塩 酸緩衝液 くpH 7．41で ホ モ ジ ナイ ズ し た． 得ら れ た
20％肝 ホ モ ジネ ー ト を 2000rpm ， 4
0
C， 10分間遠心 し
た 後， 上 清 を 用 い て Chopr aの 方法 に 従 っ て T．5
，
脱
ヨ ー ド活性 を 測定 し た3I． 即 ち 20％肝 ホ モ ジ ネ ー ト
200pl，10JLgノmlの L－T450JLl， 被検薬剤稀釈溶液の 50
FLlに 200JLl の 5m M E D T A を含 む Otl M リン 酸緩
衝液くpH 7．41 を加え全量 を0．5 ml と し， 37
0
C， 60分
間 イ ン キ エ ペ ー ト後， 1 ml のエ タ ノ ー ル を加 え2000
rpm ， 5分間遠心した ． 上 清 を用 い て生 成 T3 を2抗体
ラ ジオ イ ミ ュ ノ アセ イ く栄研 T3リア キ ッ り 法で 測定
し， T4の非特異的交叉反応お よ び ホモ ジネ ー ト肝の 内
因性 T3濃度 を補正 した後 ， 蛋白1 mg 当り， 1 時間の
T3生成量くngJIhrlm g－prOteinl で 算出 した． 蛋白定量
は Low ry法
I 18こよ り測定 した ．
2 ． T4脱 ヨ ー ド活性 に 及 ぼ す阻 害剤， 補酵素添加の
影響




－ 6M に 稀釈 した 被検薬剤 の 50メイ1を加 え た． 対照
は被検薬剤 の 代り に リ ン 酸緩衝液くpH7．41を同量 加え
た
． 各薬剤の T4脱 ヨ ー ド活性阻害効果は対照 に対する
生成 T3の 百 分率 で表 わ し， 50％抑制量 を工D5 ．で 示し
た． 以 上 の 被検薬剤の う ち規定濃度内で 王D5 0が 得られ
た も の に つ い て N A D P Hお よ び G SH の 添加 に よる
活性阻害効果の 解消の 有無 を検討 した ． 肝 ホ モ ジネ ー
ト200月1， 10声g の し T45叫1 に 10．2M 被検薬剤5町l
を加 え たも の を各 4系列ずつ 用 意 し， 各系列に 0．1M
リ ン 酸 緩衝液 くpH7．41， G S Hく最終濃 度5 m Ml，
N A D P Hく最終濃度0．5 m Ml お よ び G SH十 N A D P H
く各々 上 記最終濃度う を加 え， 0．1 M リン 酸綬衝液で
全量を 0．5 ml と した． 対照 の 4 系列に は被検薬剤の 代
り に リ ン酸緩衝液を加 え， 前述の 方法 に よ り生成 T3を
測定 した ． 各薬剤の T4脱 ヨ ー ド活性阻害効果を， 補酵
素 を添加 しな い 対照の 生成 T3に 対す る 百分率で算出
した
．
サイ ロ キ シ ン末神代謝の 競合的阻害剤に 関す る研究
3， T．脱 ヨ ー ド活性 に対 する T4， T H Bの 用 量反応
関係
20％肝 ホ モ ジネ ー ト 200月1， しT450メ1， T H B50ノバ
に 0．1 M リン 酸緩衝液 くpH 7．41 を加 え て全量 を 0．5
ml とし た． しT．最終濃度1．3JLM ， 6■5JJM ， 13JLM ，
T HB の 最終濃度 を10檜5M ， 3 X lO
－
5M ， 10
． 4M ， 3 X
灯
4M に 調製 した． 37
0
C， 60分間イ ン キ エ ペ ー ト後き
生成 T3を前述の 方法で測定 した． 生成 Tき濃度， し T4
濃度お よび T H B濃度 に よ る用 量反応関係 を ライ ンー
ウ ェ バ ー ， バ ー ク プロ ッ ト法に よ り検討 した．
4 ． T．脱 ヨ ー ド活性 に対 する T H B と P T Uの 併用
効果
T H BlO
－ 5M ， 10
－ 6M と P T U lO
， 8 旬 10－ 5M の漉度 で
検討した． 前述の実験系に T H B と P T Uを加 え， 0－1
M リン 酸綬衝液くpH 7，41を加 え全量 を 0．5ml と した．
対照は被検薬剤の 代 り に リ ン酸緩衝液 を加 え， 前述 の
方法に よ り生成 T3を測定 した． T4脱 ヨ ー ド活性阻害
効果を対照生成 T3に対 す る百分率で算出した ．
5 ． 甲状腺細胞培養法
無菌的に 摘出され た ブ タ甲状腺 を努刀 を用 い て細切
り した． 細切 り した 甲状腺は pho sphatebuffer s alin e
くDulbbe c c oP B Sく－ 1， 日水製薬， 東京l で洗浄した
後， 0．02％E D T A を加 えた 0．05％ トリ プ シ ン くDifc o
Labo， 米国l 液 くpH 7．41 で 38
0
C， 20分間振過 し連続
消化した ． ナイ ロ ン ス トッ キ ン グ で 濾過 し， 濾液 を
50Xg， 3分間低速遠心 して甲状腺細胞 を単離 した． 細
胞は トリバ ン プ ル ー で染色 し viability を算出 した． 培
地は Ba m F 12く日水製薬， 東京う を用 い ， 10％ウシ
胎児血清 くFetal c alfs er um ， 以下 F C S， Gibc oLabo ，
米国う， 10ノノgノml カナマ イ シ ン， 100 Uノml ペ ニ シ リ ン
お よ び10pUlml ウシ T S HくA rm O u rThyr otr opinl
を加 えて 作成 し， フ ァ ル コ ン 社製組織培養 フ ラ ス コ
くNo． 3013を用 い ， 37
0
C， 5％C O2，95％Air で培養
し， 培地の 交換 は2 日に 1 回行 っ た ．
6 ． 甲状腺培養細胞 に 及 ぼ す T H Bの 影響
培養5 日目 の 甲状腺単層培養細胞 を 1 m M ED T A
を含む 0．05％ トリ プ シ ン液くpH7．4うで 集め ， 50x g， 5
分間低速遠心 して 甲状腺細胞を単離 し， ク レ ブス ． リ
ンゲ ル 重炭酸緩衝液 くp王17．41 で 5X lO
6ノmlの 細胞浮
遊液を調製 した ． フ ァ ル コ ン チ ュ ー ブ くNo． 2073フ に
200ノJlの 甲状腺細胞浮遊液と， 50ノJlの T H Bく最終濃
度10－ 5Ml又 は P T Uく最終濃度 10
－ 5Mlを加 え， 3 r C，
5％C O2，95％A ir下 で イ ン キ エ ペ ー 卜 した ． 6 ， 12，
24 お よび48時間後， チ ュ ー ブ を遠心 し細胞と 上 清を
分離した． 上 清の T4 ， T3を2抗体ラ ジ オイ ミ ュ ノア セ
イ く栄研 T4， T3リ ア キ ッ り で 測定 した． 超音波細胞
破壊操作 くTo my－Seiko Ha ndy so nic ， 東京l 後，
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胞内 T4， T3を同様に 測定した．
7 ． 肝細胞培養法
無菌的に 摘出した ラ ッ ト肝 を努刀 を用 い て細切 り し
た． 細切 り した肝細胞 は ハ ン ク ス 液 ほ 水製薬， 東京I
で洗浄後， 0．05％コ ラ ゲナ ー ゼ くSigm a， Ty pe H 液
くpH7．41 で 10分間振逢 し連続消化 した． ナイ ロ ン ス
ト ッ キ ン グ で濾過して得 られ た単離細胞 を ハ ン ク ス 液
で 50X g， 5分間低速遠心し， トリバ ン プ ル ー で染色 し
viability を 算 出 し た． 培 地 は 10％F C S お よ び 292
m gハ の し グル タ ミ ン を含 むイ ー グル ミ ニ マ ル エ ッ セ
ン シ ャ ル 培地 くEagleM inim al Esse ntial Mediu m， 以
下 M E M と略， 日水製薬， 東京う を用い ， フ ァ ル コ ン
社製組織培養フ ラ ス コくNo． 3013うを用 い ， 37
ウ
C， 5％
C O2， 95％A ir 下で培養した ．
8 ． 培 養肝細胞 の T4脱 ヨ ー ド活性 に 及 ぼ す T H B
の影響
培養3 日目の 肝細胞 を 3m M E D TA を含 む 0．2％
トリ プ シ ン くpH 7．4コ で集 め， 50Xg， 5分間低速遠心
した後， M E M を加 え肝細胞浮遊液を調製 した． 0．25
JLM L－ Tヰお よ び各濃度 く10
一 し －10
－ 4Ml の T H Bを加
えた M E M培地を フ ァ ル コ ン チ ュ ー ブ くNo ．2073J に
分注 し， 各 チ ュ ー ブ は 1 XlO6の 肝細胞数 に調製 し全量
を 5 ml と した． 3 r C， 5％C O2，95％Air下でイ ン キ ュ
ベ ー 卜 し， 3， 6，12お よ び 24時間後 に培地の上 浦100
メ1を取り生成 T3を前述の 方法で測定した．
9 ． 肝細胞膜 T4受容体 に対す る T H B の影響
ラ ッ ト肝細胞膜調製 は Em m elet法1 2りこよ っ た ．
製肝細胞膜 と 0．1JjM
1 2 5I－T4 く1200JLCilJLg， Ne w
Engla nd Nu cle arCo rp． ， 英国l を含む 300FLlの 20
m M Tris－ HCl－2 m M E D T ん1mM MgC12－10m M
NaCl，0．2 Msu cr o se－1m M dithiothr eitolくpH 7，41を氷
水中で プ レ イ ン キ ュ ベ ー 卜した ． 1 時間後 T H Bく10
－ 6
へ 10－4Mン又 は 非標識 しT4く10－ 7 句 10－ 5Mうを加 えて 全
量を 1 ml と した． T H B 又 は非標識 し T．を加え て か
ら 5分， 10分， 30分後 に 10000Xg， 2
8
C， 5分間遠心
し， 上 清を捨て沈溶の 放射清性 をア ロ カオ ー トガ ン マ
ス ペ ク トロ メ ー タ ー で カ ウ ン ト した． 肝細胞膜 T4受容
体と 1 2 5l．T4結合阻害効果は， T H B お よび非標識 L－ T．
添加前の 沈液中の 放射活性 に 対す る 百分率 で 算出 し
た．
10． T4結合グ ロ ブリ ン くT4－binding globulin， 以下
T B G と略1 の T4結合能に 与え る T H Bの 影響
栄研 チ ュ ー ブ に 50JLl の標 準 T B G血清 く2jLglml，
栄 研 T B G リ ア キッ トl と 50JLlの T H Bく最終 濃度
10－8 旬 10p 5M l， 100JLl の1 2 5I－T． く1 200JLCilJLg， Ne w
Engla nd Nu cle arCo rp． ， 英 副 を加え， 0．1 Mリ ン
酸緩衝液くpH 7．41で 全量 を250ノ上1 と した． 同 一 T H B
278 加
濃度の チ ュ ー ブ 3系列 をつ く り， 各々 に 0， 5， 50rlM
の 非標識 し T45叫l を加 え室温 で 3時間放置 し た後，
ウサ ギ抗 T B G抗血 清を 200声1加 え， 1時間室温に 放
置 した． 抗 ウサ ギ1gG ヒ ツ ジ血 清 を1 00ノ上1加 え室温 に
30分放置乳 3000rpm ， 4
O
C， 30分間遠心 し， 上清 を
捨 て 沈漆の 放射活性 をオ ー ト ガ ン マ ス ペ ク ト ロ メ ー
タ ー け ロ カ社， 東京う で カ ウ ン ト した ． 各サ ン プ ル
の 12 5I－T．と T B G の結合能 を， T H B お よ び非標識 T4





1． 幼若 ラ ッ トに お け る T H B投与の T4末棺代謝
へ の影響
11 3週日齢の ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ トを 4群に 分け，
対照群， T HB 投与群， P T U投与群， T H B お よび
P T U併用群 と した． T H B は皮下 投与と し， 第 1過 は
1 m g を 7 日間連 日， 1 日 1 回， 第2過 は 2 mg を 7 日
間連日 1 日 1回投与 した ． P TU は 0．01％溶解液 を特
殊給水ボ ト ル で自由飲水さ せ た． 対照群に は生食 を皮
下投与 した． 実験第 15 日に ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔下で
心腔穿刺 に よる採血後， 直 ち に肝 ． 腎お よ び 甲状腺を
摘出 し， 血液 は血清分離 し， T4， T3濃度 を前述 の 方法
で測定 した．
甲状腺は重量計渕の 後 0．1 M リン酸緩衝液くpH 7．41
を加 えて ホ モ ジナイ ズ し， エ タ ノ ー ル で 抽出 した甲状
腺内 T4お よ び T3を前述の 方法で測定 した． 摘出肝お
よ び 腎は直 ち に ホ モ ジナイ ズ し， T45
，脱 ヨ ー ド活性， ア
ル フ ァ グ リ セ ロ リ ン 離脱水素酵素くLr－ glyc e r opho s．
phate dehydroge n as e， 以下 a －GP Dと 略仁清性 お
よ び Na －K 依 存性 アデ ノ シ ン 三 リ ン 酸 酵素 くNむ K
dependent A de n o sin e Tripho sphata s e， 以下 Na．
A T P アー ゼと 略う 活性 の 測定に 用 い た．
2う 3週日 齢の ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト 30 匹に 0．05％
PT U を特殊給水ボ トル で 12 日間自由飲水さ せ て ， 甲
状腺機能低下 ラ ッ トを作成 した． 実験第 13 日 に P T U
継続投与群 6 匹 を機能低下対照群と して残 し， 残りの
24匹 の腹腔内に しT4 20 捕 を 1 回投与 した． 第 14日
に そ の 24匹 を 4群 に 分 け， T4補充対照群くT H B非投
与群1 を除く 3群に それ ぞ れ 0．2 mg， 2 m g， 10 m gの
T H Bを1 日 1回， 4 日間連続皮下投与し た． 対照群 に
は生食 を皮下投与 した． T E B最終投与の 翌 日， ラ ッ ト
を エ ー テ ル麻酔下 で心 腱穿刺に よ る採血 後直 ちに 肝，
腎を摘出し， 血液は血 清を分離 し， T4お よ び T3濃度を
前述の 方法で測定 した． 摘 出肝 お よび 腎は直 ちに ホ モ
ジナイ ズ し， T45
，脱 ヨ ー ド活性， a － G P Dお よび Na－K
A T P アー ゼ活性の 測定 に 用 い た ．
2 ． 肝 ミ トコ ン ドリ ア分画 ぽ － G PD 活性の 測定
肝 ミ ト コ ン ド リア 分画の 調製 は Le e法工3，に よ り， か
G P D活性測定は Le eの 変 法13Iに よ っ た ． 15jLM の ア
ル フ ァ グ リ セ ロ リ ン 酸 くa － glyc e r opho sphate，
Sigm al， 12．5JLM K2P O，お よび 0■3JLM K C Nの 混
合液くpE 7．別 の 100メイHこ 50ノノ1の 肝 ミ ト コ ン ドリ ア分
画調製液 を加え ， 30
0
C， 10分間イ ン キ ュ ベ ー トした．
300JLlの 蒸 留水 を加 え た 後， 200JLlの P M S－I N T液
C2．5 m g phenezine m etho sulfate お よ び 4mg の
2－P－iodophe nyl－3－P－nitrophe nyト5－ phe nylm o n otetr a－
Z Oliu m chlo ride を 1 ml の 0，5 M リン 酸カ リ援 衝液
に溶解うを加 えた ． 15分間室温 に 放置後 100ノ上1の 10％
トリ ク ロ ロ 酢 酸 くtrichlo r o a c etic a cidlを加 え， さら
に 95％ エ タ ノ ー ル 2．5 ml を加 え遠 心 し， 上 浦を比 色
光度計 ほ 立ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー ， 24 型， 東京Hこよ り
測 定 した ． a －G P D活性はjLMlminlm g－．PrOteinで 算出
し， 蛋 白定量 は Low ry 法 に よ っ た ．
3 ． 腎 Na．K A T Pア ー ゼ活性 の 測定
腎細胞膜 の 調製お よ び Na－ K A T P アー ゼ活性の 測
定は Chu－S hek の 方法 川 に よ っ た ． 50jLlの 細胞膜調製
液に ， 400JLlの 0．1 M NaCl， 0．02 M K Cl， 0．003 M
MgC12 ， 0．001 M E D T A を含む トリ ス 一 塩酸緩衝液
くpH 7．41 を加 え， 30 m M A T P を50jLl添加 し， 37
0
C，
15分間イ ン キ エ ペ ー ト した ． 100ノJlの 30％ トリ ク ロ
ロ 酢酸 を加 え， 遠心 後 上 清200ノJl中の 生成無機 リ ン
くPilを Fiske 法1 51に よ り 測定 し， 総 A T P アー ゼ清性
と した
． 同様 に し て NaCl， K Cl を含ま な い 綬衝液を用
い て マ グ ネ シ ウ ム ーカ ル シ ウ ム 依存性 A T Pア ー ゼ
くMg－Cadepe ndentA T Pa s eト活性を測定 し， 両者の
差 を Na－ K A T P アー ゼ活 性と した ． 活性 は mM －Pil
minlm g－prOtein で 算 出 し， 蛋 白 定量 は Lo w ry 法 に
よ っ た ．
4 ． 胎 児お よび 新生 児 ラ ッ ト に 及 ぼ す T H Bの 影響
妊尭辰1週 の ウ ィ ス タ ー 系雌ラ ッ ト を4 群 に 分け， I
群 は 出産前後 に わ た る 2 週 間 10m g の T 日B を1日
1回 連 日腹腔内投与し た． 工I群 は出 産直後よ り 2 週間，
工1群 は 出産 後 8 日 よ り 14日 ま で の 1週間同様の 処置
を行 い ， 対照 群 に は 出産前後の 2週間生食 を腹腔内投
与 し た． 仔ラ ッ トは 3週 日齢に エ ー テ ル 麻酔下 で の 心
腔穿刺採血後直 ちに 肝 を摘出し た． 血 液は血 清分離し，
T4お よ び T3を 前述の 方 法で測定 し， 摘 出肝 で T45
，脱
ヨ ー ド活性お よ び 戊 －G P D活性を測定 した．
成 績
1 ． T4脱 ヨ ー ド酵素活性 に 及 ぼ す 化合物 お よ び補
酵素の 影響
使用 した 各種化合物 は王D50に 塞 き 3群 に 分け ら れ
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3 Ophthalmic a cid
92H8
H OO C． 川 ．C H2C H2仁和H CHC HH CHコCロ8H
l 榊 I l
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N ．IこNoinhibitio n
Fig． 1． Che mic alstru ctu r e a nd 50pe r c e ntinhibitio ndo seくI D50lofthe c o mpo u ndstested． Gro upl
in cludes phe n olic o rphenylic c o mpo u nds c o ntaining keto n egr o up o r etherbridge． Gro up 2
COnSists ofimida z ol．ring c o mpo unds a nd gr o up3 ha sline arstr u ctu r ewith fu nction al keton egro ups
























Co ntr oI TH B D H B Q S PH O A
Fig． 2． Re storation of T．5
，
－deiodin a sein hibitio n with the addit o n of
N A D P Ha ndノo r redu c ed glutathione くG S印 ． Hepatic T．5
，
－deiodin a se
a ctivity w a s a ss ayed in the pr es e n c eof lO．4M inhibito r with O．5 m M
N A D P Hくこコ1．5 m M G S H帽軌 ， 0．5 m M N A D P H十5 m M G SH く伝頚lo r
witho ut the c ofa cto rsく増訂I． Ea ch v alu e r epre s ents m e a n of duplic ate
S a mples a nd is e xpre ss ed a s ape r c e nta ctivityfo r c o ntroIs a mple s witho ut
inhibito r． T H B， trihydr o xybe n z ophe n o n e三 D H B， dihydr o xy－ m ethylbe n－
Z Ophe n o n ei Q， querC etin三 SP H， Spirohvda ntoinこ O A， Ophth almic a cid．
た ． 即 ち T H B が 10
－ 5M で阻害効果が最も強く， 以 下
10－ 4M の 2，4 ジハ イ ド ロ キ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ ユ ノ ン
お よび 3ベ ン ゾイ ル ヒ ド ラ ト ロ ピ ン酸， 10
－ 3M の ケル
セ ナ ン ， ア ル フ ァ ー 3 く2． ク ロ ロ フ エ ノ キ シフ フ ェ ニ
ー ル プ ロ ビオ ン酸， ジフ ユ ニ ー ル ヒ ダン トイ ン ， ス ピ
ロ ヒ ダ ン トイ ン の 順で あ り， 2，2
，
，3，4，4
，ペ ン タ ハ イ ド





ヘ キ サ ハ イ ドロ






トリ ハ イ ド ロ キ シ プ ロ ピ
オ フ ェ ノ ン ， 2－ ア ミ ノ ペ ン ゾフ ェ ノ ン ， 3． メ チ ル ベ ン ゾ
フ ユ ノ ンお よ び オ フ タ ル ミ ン酸 に は検討し た濃度範囲
で は T45
，脱 ヨ ー ド活性抑制効果 を認 め なか っ た ． 陽性




4 ジ ハ イ ド ロ キ シ メ チ ル ベ ン ゾ フ ユ ノ ン お よ び ス
ピ ロ ヒ ダ ン ト イ ン の 阻害効果 は N A D P Hお よ び
G S H の添加 に よ り 回復 したが ， T H Bお よ び ケ ル セ チ
ン で は阻害効果の解消を認 めな か っ た く図2う．
2 ． T4脱 ヨ ー ド活性 に対 す る T4， THB の用量反応
関係
T H B の T45
，脱 ヨ ー ド活性阻害効果 は基質 T4濃 度
依存性 で ライ ン ． ウ ェ ー バ ー ， バ ー ク プ ロ ッ ト解析よ
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Fig， 3， Lin e－ W e a v erBu rk plots of the do se－
re spo n se r elatio n ship betw e e nT H Ba nd gen e－
r ated T3 ． T he relatio n w as e x a min ed in the
pr e se n c e of O MくXl， 10M5M く砂l， 3XlO－5M く01，
10
－ 4M くAl， 3XlO
－ 4M くAl of THB． Ea ch v alu e
represe nts m e a nof duplic ate sa mples a nd the
regre ssio nlin es甲er e Obtain ed bythele a stsqu ar e
m etbod．























P T U P T U
Fig． 4． Combined effect of T H Ba nd P T Uo nT．5
，
－deiodin a s e a ctivityin fre shくpa n el
Ala nd sto ckedくpa n el B11iv erho m ogen ate s． T．5
，
．deiodin a s e a ctivity w a s a ss ayed
withthe ad dit o n oflO
－ 6M く01， 10
－ 5M く固Io r witho utT H Bく砂1to v a ried do se sく0
－10－ 5Mlof P T U． In sto cked liv e rho m oge n ate， 0．5 m M N A D P Ha nd 5m M G S H
w er e added a sthe c ofa cto r s． Valu e s a re e xpre ss eda s ape rc enta ctivity ofcontr oI
S a mple s witho utinhibitors．
3 ． T4脱 ヨ ー ド溶性 に 対する T H Bと P T Uの 併用
効果
低濃度く10．6， 10－ 7Mlの P T UくI D5。 こ 10．6Mlと 10．5
M T H Bの 併用 で 明 ら か な T．5，脱 ヨ ー ド 活性抑制相
乗効果を認 めた く図 41．
4 ． 甲状腺培養細胞 に及 ぼす T H Bの 影響
培地中 へ の T4分泌 は 10－5M T H Bの 添加 で 促進く24
時間後 189％Iさ れ 仁 逆に T3分 泌 は培養24 時間以降 も
抑制 く48時間後 59％1 さ れた く図5う． 一 方， 甲状腺
細胞内 T3は培養 24へ 48時間は培地中の T3 に 平行 し，
対照 の 50％に 減少 した ． 甲状腺細胞内 T4濃度 に は対
照 と差が な か っ た く図 6う．
5 ． 培養肝細胞 に 及 ぼ す T 王1 Bの 影 響
培養肝細胞 に お け る L－ T．か ら T3へ の 転化 は 10－5M
T H Bの 添加に よ り， 肝 ホ モ ジネ ー トの 場合 と 同様 に
抑制 く24 時間後61％う さ れ た く図7 1．
6 ． 肝細胞膜 T4受容体 に 対する THB の 影響
肝細胞膜 T4受 容体 に 結合 した 1 2 5I－T4は， 10－4ノ ー 10．6
M TH Bに よ り濃度依存性 に 排除さ れ た く図 8う．
7 ． T B Gの T4結合能に 対す る T H Bの 影響
12 5I－T4と T B Gの 結合は， 10T3 へ 10－6M T H Bに よ り
濃度依存性 に 阻 害され た ． 10－3M T H Bの 阻害効果 は
50nM の 非標識 し T4の 添加で 解消した く図9う．
8 ． 幼 若 ラ ッ トに お ける T H B投与 の T．代謝 へ の
影響
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Fig． 5． Effe ct of T H Bo rP T Uo n s e cr etio n of T3
くup pe rpa n el a nd T4 くlo w e rpa n eりinto m ediu m
fr o m c ultu r edthyroidc ells． T H BくAl o rP T U
く嶺I w a s ad ded at lO
－ 5M c o n ce ntr atio n a nd
r ele a s e of T3 a nd T． du ring 48 hrsof inc ubatioli
period w a s c o mpair ed with c o ntr olくゆ1． Ea ch
V alu e r epr es e nts m e a n oftriplic ate s a mples．
282
0 12 2 4 4 8hr
Fig． 6． Effe ct of T H Bo r P T Uo n intr a c ellula r
C On C e ntr atio n of T3くロp pe rpa n el a nd T．くlo w e r
pa n el in cultu r ed thyr oid c ells． T H BくAI o r
P T UくホI w a s added at lO－5M c o n c e ntr atio n．
A fterO，6，12，24a nd 48 hrs of in c ubation ，thyroid
C ells w er e s epa r ated by centrifugation ， W a Shed，
SOnificated a nd T3 a nd T4 C O n C e ntr atio n s w er e
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Fig． 7． Effe ct of gr aded do s e s of T H Bo n c o n．
v er sio n of T4 tO T3 in c ultu r ed liv er cells． T．




－ ヰM くホlo r witho ut
T H Bく砂l． A fter3， 6， 12， a nd 24 hrs of in cub－
atio n， T3 CO n C e ntratio n in the m ediu m w a s
m e a s u r ed． Ea ch valu e r epr es ents m e a n oftri－














7 0 9 0
min0 3 0 6 0
Fig． 8． Displac eme nt of
12 5I－T． bo u nd to pla s m a
m e mbr a n efr o mliverby T H Bくup per pa n e1 a nd
by c old T4 ． A fte r60min of equilibriu m， 10－6M
くel， 10．5M くXl， 10－4M くAI T H Bo rlO．7M く軌
1 0T6M くXI，10－ 5M くAIT． w e re added． A fter5，10
and 30min， r adio a ctivity ofm e mbr a n epelletw as
m e asured， and cou nt w as e xpre ssed a s aper ce nt
Of c o ntroI sa mple s witho ut T H Bn o rT4 ． On
m ola rba sis， displa cing poten cy of T H B is one











Fig． 9． Co mpetitiv einhibitio n of graded do ses of
T H Bwith T4in
1 25I． T4bindingto thyr oglobulin．
binding protein くT B GI． M ixtu r e of T B Gく2FLgl
mり， graded do s e of T H Bく10－6－10
－ 3Ml，1 2 5I－T4 a nd
u nlabelled T． く0， 嶺 i5 nM ， 砂 ニ 50nM， AI w as
in c ubated fo r3 hr s． T B Gw a sprecipitated by
the addit o n of a nti－T B Ga ntis er u m a nd r adi．
o a civity of the pellet w a s m e a s u r ed． Valu eis
e xpre ss ed a s a pe r c ent of c o ntr oI s amples
witho ut T H Bn o r c old T．． Do se－dependent
inhibitio n of labelled T4－bindingto T B G by T H B
is atte n u ated 壷ith the ad dito n of c old T4．
サ イ ロ キ シ ン末稗代謝 の 競合的阻害剤に 関す る研究
T HB 群 お よ び P T U群の 平均体重増加率は対照群
に比 して軽度低下 して い たが ， 統計学的有意差は認め
られ なか っ た ． しか し TH B＋P T U群 の 増加率は対照
群に比 し有意に 低下 して い たくp く 0．01う． 外見上特 に
4 芦 W
■g亡 In w モ kー 8
Fig．10． Body w eight gain． Body w eight gain of
yo u ngr ats administe red T H BくAI， P TUくOI， a nd
T H B＋P T UくムIinc o mpa rison with c ontr olく砂I．
Vertic al ba rindic ate s m e a n土S D． ホpく0005，
ホ 韓
pく0．01 vs c o ntrolgr o up．
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一 般状態の 異 常， 中毒症 状は認め られ なか っ た
．
2I 甲状腺重 量 と T4 ， T3含量 く表 11
甲状腺重 量 は対照 群 13．5士1．3m g に比 し， T H B群
は7．1士2■1 m g と著明に 減少くp く 0．001Hノ ， T4お よ
び T3含量 も 対照群の 649士172ngノ腺，42 士10ngノ腺に
比 し， 285士79ngノ腺， 25士13ngノ腺と有意に減少 して
い たく各々 p く 0．01，p く 0．051． 一 方， P T U群 で は 甲
状腺の 腰 大 く43．6 士13．0 皿g， p く 0．00い と著明な T4
お よ び T3含量 の 低下 が認 められ たく各々3．1士0．3ngノ
腺，2．5士 1．1ngl腺， p く 0．001l． T H B＋P T U群 で は，
腺腰の 形成に 加 えて ホ ル モ ン 含量 は更に 減少 し， T4値
は測定感度以下 で あ っ た ．
31 血清T4， T3浪度と肝 T4脱 ヨ ー ド清性 く表 21
P T U群 お よ び T H B＋P T U群 で は血清 T．濃 度 は
対照群 の 4．5士0．5声gノdl よ り有意 に 低下 く1．0 士0．2
月gノdl， 0．8 士0．1ノ噌ノ軋 p く 0．00い したが ， T H B群
は 4．8士1．0〆gノd と正常域 に保 たれ てい た． 一 方， 血
清 T3濃度 はい ずれ の 実験群 に お い て も 対照 群 に 比 し
有意 に低下 して い た． 肝 T45
，
脱 ヨ ー ド酵素活性 も血清
T
3値 と平行 し， 対照 9．1士2－1くnglhJ
r
mg．pr oteinl に
対 し T H B群5．8士1．0， P T U群 2．1 士0．3， T H B十
P T U群 1．8士0．3 と有意の 低下が認め られ た．
41 肝a ． G P D活性 と腎 A T Pア ー ゼ活性 く表3I
肝 u －G P D活 性 は 対照群5．8士0．7くJLm Ole slminJl
Table l． W eightofthethyroid gland andits T4 and T 3c o nte nts after chronic ad ministratio n
Of T H Bandノo rP TU．
Expe rim e ntal No ． of T hyr oidw eight T4 T 3
















43．6士13．0梱 3．1士0．3 腑 2．5士1 ．1 榊
35．5士10．0







pく0．001v s c o ntr ol． U D三 undete ctable．
Valu e s a r e e xpr ess ed in m ean士S D．
Table 2． Se r u mT4 a nd T3c on centration a nd hepatic T 4 5
，
－deiodin a s e activity after2 w e eks
of T HB a ndlorP T Uadministr atio nくm e an士SD．J
Ex
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m g．pr oteinlに 対 し， T HB 群 3．3士0．6，P T U群 2．3 士
0．5， T H B＋ P T U群2．0士0．3 と有意の 低下が認 め ら
れ た くp く 0．0011． 腎 A T P アー ゼ 活 性 も， 総 A T P
ア ー ゼ 活 性 で 実験群 に 有意 の 低下 が 認 め ら れ た
くp く 0．02へ 用 ．01が， a ．G P D活性 に 認め られ た ほ ど
の 頗著 な変化 で はなか っ た ． しか し T H B＋ P T U併用
に よ り， い ずれの 酵素活性 に 対 しても 明らか な相乗効
果 を認 めた．
9 ． T．補充効果 に対 す る T H B の影響
前述 の T H B の効果が T4の 末梢作 用 に 対 して 特異
藤
的か 否か を検討す る 意味 で， P T U投与 に よ っ て甲状
腺機能低下ラ ッ トを作成 し， こ れ に T4を補充投与し，
T H B がい か に T4の 作 用 を阻害す る か を検討し た
．
P T U経 口 投 与 に よ っ て 血 中 T40．3士0．05月gノ札
T
3
40士11ngノdlと明ら か な機能低下状態に な り， これ
ら の ラ ッ ト に 20月g の T4を 1 回 投与 す る と 血中
T．4．7士0．6JLgldl， T，8 2士15ngldl と機能正常化が認
め ら れ た く表 5う． この 過程 で 0．2m g，2 mg，10mg の
T H B を 4日間連続投与 した 場合， 10 m g投与群では
体重増加率が明ら か に 抑制さ れ た くp く 0．01 vs T．補
Table 3． Hepatic G P Da ndr e n al A T Pa s e a ctivite s afte r2 w e eks of T H Ba ndノo rP T U
ad ministrationくm e a n士S DI．
A T Pa se
蒜蒜
































































pく0．001 vs co ntroIv alu e．
Table 4． Body w eight o n12th day of P T Uadministratio n a nd o n5th day of T4 a ndJ，o r
T H Btre atm e ntくm e a n士S Dl．
Experim e ntal N umbe r of Body w eightくgJ




T4＋0．2m g T H B
T 4＋2m g T H B







































pく0．01v sT4 gr o up， Spく0．001v sP TU gr o up．
Table5． Serum T4a nd T 3c o n c e ntratio nくm e a n士S DJ．
E票冒e ntal No． ofrats く霊芯ぶ く篭7鮎ヲ
PT U
T4
T 4＋0．2m g T H B
T4 ＋2m g T H B




















S pく0．001v声 PT Ugr o up， ．pく0．02v sT4 gro up．
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那糾 く表 4I． 一 方 ， 血 中 T4濃 度 は 2 mg 投 与群 で
6．4 士1．3メg川1 と有意の 高値くp く 0．021 を， T3濃度
は0．2 m g投 与群 で 112士22ngノdl と高値 を 示 し た
くp く 0．02う く表 51． 肝 T45
，脱 ヨ ー ド酵素活性 は対照
の T4補充群 4．9士0．5くng－ T，lhlmg－PrOteinl に 比 し，
0．2 mg 投与群 で 6－3士0．8と有意に 上 昇 し， 2ng， 10
ng投与群で は 2．8士0 ．7， 2．8士 1■5 と有意 の 低下が認
められ， 二 相性の 効果 を示 した． 肝 a －G P D活性の T4
投与に よ る 上 昇効 果 は 10 mg 投与群 で 有意 に 抑制
くp く 0．021され ， 腎 Na －K A T P アー ゼ活性 も 2m g，
10mg 投与群 で 有意の 抑制効果 を認 め た くp く 0．001，
p く 0．01v s T4補充群I く表6l．
10． 胎児お よ び新生 児ラ ッ トに 与え る T モi Bの 影 響
く表7う
上述し た T H Bの 作用 が非特異的毒性 に よ る も のか
否か ， ま た 甲状腺 ホ ル モ ン 依存成長期に 対す る影響 を
みるた め に ， 胎児期 お よ びラ ッ トに お け る甲状腺 ホ ル
モ ン依存期 く生後 1 〆 1ノ 2遇I を えら ん で T H B を投与
し， その 影響を検討 した ． 生下 時体重 は 対照群 5．4士
0．3g， 工 群5．9士0－3g， 工I群5．3士0．3g， m群 5．2士
0．3g と い ず れ の 群 に も差 は なく， 胎児期の 成長 に 対
して T H Bは影 響を及 ぼ さな か っ た
．
血 中 T4濃度 は1工I群で や や低下 くp く 0．01 vs 対照
群 け る他は， 対照群と差 を認 めな か っ た ． 血 中 T3濃
度は T H B投与群全群 で 著明 に低下く工群 p く 0．01，
II群 p く 0．001，III群 p く 0．001 vs 対照君判 し， T45
，
脱ヨ ー ド活性の 低下 く全群 p く 0．00 1 v s 対照群う お
よ び a － G P D活 性 の 低下 くI 群 p く 0．05， H 群
p く 0．001，III群 p く 0．01 v s対照 群lが認 められ た．
考 察
現在臨床お よ び実験的 に使用 され て い る抗甲状腺剤
の 多く は， 甲状腺 ホ ル モ ン合成系の 特定部位 を抑制す
る こ と で 効果を呈 し， その 結果 血 中甲状腺ホル モ ン が
低下 し， 下垂体 か ら の 甲状腺刺激 ホ ル モ ン tthyr oid－
Stim ulating hor mo m e， 以 下 T S H と略1 分泌の 冗進
をう な が し， 甲状腺腫 を招来する た め goitr oge nとも
呼ばれ て い る ． 一 方， 血中に 存在 する T3の約80％は末
Table 6． Hepatic T4 5
l








T4＋0．2mg T H B
T4 ＋2mg T H B
























Spく0．001 v sP T Ugro up， ホ pく0．02， 坤pく0．01， 榊 pく0，001v sT 4gro up．
Valu es a r e e xpre ss ed in m e a n士S D．
Table 7． E ffe cts of THB administration on ser u mT4 and T 3c o n ce ntr atio n s， hepatic T4
5
l
－deiodin a s e and a －glyc er ophosphate dehydr ogen as eく，r G P DIa ctivitydu ring
fetala nd n en atlperiod．
Experim e ntalgr o ups Co ntroI I H II
Nu mber of sa mple s
S er u mT4くJJgJ100mり
S er u mT 3くng1100mll
T4 5
，






















Gr o upIニ T H Bく10m glw a sirlje cted in m othe r r atsfor2 w pre－andpo stpartu m－
Gr o up 町 T H Bく10 mglw a slnje ctedin m otherratsfor2 w po stpartu m ．
Gro upIIIi THBく10m gIwa sinje ctedin la ctating m other r atsin the 2nd w e ek afte rbirth－
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棺組織， 特に 肝， 腎で の T4か らの 転化 に 由来す る とさ
れ ， 甲状腺か ら分泌さ れる T3量 をは るか に 上 回 っ て い
る と考 えら れ て い る4ト7H6 H 91
． 末棺 で の T4か ら T3へ
の 転化は組織中の T45
，脱 ヨ ー ド酵 素 に よ っ て 行 な わ
れ， そ の反 応は活性 SB 基依存性で あ り， ジチ オ ス レ
イ ト ー ル くdithiothreitoll， メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル
くm er c apto etha n o1 ， N A D P Hお よび G S H等の S H
基保護剤 に より促進さ れ， SH 基酸化剤であ る ジア ミ
ドくdiami deIや酸化塾 グ ル タ チ オ ン およ び S H基遮断
剤 であ る N－ エ チル マ レ イ ミ ドくN－ethylm alai mi del 等
に より阻害さ れ る こ と が知 られ て い る3120ト 29l． Saberi
等 叫 は本来甲状腺 ホ ル モ ン 合成阻害剤 と して使 用 さ れ
て い る P T Uに T45
，脱 ヨ ー ド活性抑制効果のあ る こ と
を報告 し， P T U は酵素蛋白の活性 S H基 と可逆的に
結合 して活性基 を速断し， 非競合的阻害効果 を呈 し，
ま た N A D P H， GS Hの 添加 に よ り阻害効果の 回復 が




産物 で あ る 数種 の ヨ ー ド 含有 サ イ ロ ニ ン の T45
，脱
ヨ ー ド活性阻害効果を検討 し， 3，3，，5，－ トリ ヨ ー ドサイ




．triiodothyr o nine， r e V e rS eT31 に 最
も強い 競合阻害効果の あ る こ と を報告 した． また グ ル
コ コ ル チ コ イ ドくglu c o c o rtic oidlが 活性 S H基の 酸化
をうなが し， T45
，脱 ヨ ー ド活性 を阻害 す る こ と も 明 ら
か に な っ たが 引， 現在ま で脱 ヨ ー ド酵素の 純化が な さ
れ て お らず， その 作用 境序に は不明の 点が 多い ． 最近
Go s w a mi等32Iはク マ リ ン 系抗凝固剤の ジ ク マ ロ ー ル
くdic u m a rol が脱 ヨ ー ド活性 に 対 して 強 い 競合阻害
効果 のあ る こ と を報告 した． また Auf， m kolk等1 01も，
あ る種の 植物 に 含まれ て い る フ ラ ビ ン色素の ア リ ュ ー
シ ジン くAu e r sidinlに T45
，
脱 ヨ ー ド清性競合的阻害効
果のある こ と を報告し， 阻害作用 に 必要 な構造上 の 条
件 と し て 0少 な く と も 2偶 の フ ェ ノ ー ル 囁 と 砂
A環の 1， 3位， B 環のく3，とう4
，
位に 水酸基 を持 ち 母
丙環 はケ ト ン 基で結合 し ゆ2 ケの フ ェ ノ ー ル 環 は互
い に 垂直位 に あ る必要が あ ると 報告 した． 以上 の 構造
上 の 特徴 が T4に 類似 して い る こ と に 着目 し， 著者 は数
種 の 非 ヨ ー ド含有 T4類似化合物 に つ い て T4代謝 に 及
ぼす 影響 をin vitr oお よ び in vioで検 討した ． in
Vitroで は カ ル コ ン くchalc onel 構造を持 つ T H Bに 最
も強い T45
，脱 ヨ ー ド活性抑制効果 を認め たが ， 同 じ基











ヘ キサ ハ イ ドロ キ シ ベ ン ゾフ ユ ノ ン に は抑制効果 を ほ
とん ど認 めな か っ た ． 一 方， T H B の T．5
，脱 ヨ ー ド活性
阻害効果 は N A D P H お よ び G S Hの 添加 で 回復せ ず，
P T Uに よ る脱 ヨ ー ド反 応抑制効果 と は異 る機序 に よ
ると 考え られ た
．
その 阻害機序は T45
，脱 ヨ ー ド活性 に
藤
対 す る T4と T HB の 用量反 応関係 か ら， 脱 ヨ ー ド酵素
蛋 白の T4結合部位 に お い て基質 T4と競 合す る ためと
考 え ら れ た． こ の 点 は 10
－ 7 へ 10－8M の P TU と10－ 5
T H Bの 併用 に よ り， 10．6M P T U単独に お ける より以
上 の 強い 相乗効果が得 られ る こ と か らも 支持さ れる．
肝 ホ モ ジ ネ ー ト を 用 い て 導か れ た T H Bの T45，脱
ヨ ー ド酵素蛋 白と T4と の 結 合阻害作用 は 異 っ た 実験
系に お い て も確認さ れ た． 即 ち T H B は甲状腺培養細
胞内 で は 甲状腺 ホ ル モ ン 合成 は 阻害せず， T沖 ら T3
へ の 転化を阻害 し， 細胞外 へ の 甲状腺ホ ル モ ン 分泌を
促進 し た． 培 養肝細胞 で は T4か ら T3 へ の 転化 が
T H Bで 抑制さ れ たが ， こ れ に 加え て肝細胞膜の T．受
容体 で 基質 T4と T H B が競合す る機序 も想定さ れた．
また 血 清 T B Gに お い て も T4と T H B はその T4結合
部位 で競合 し， T4の 血 中輸送 に 関 して も影響 を及 ぼす
こ と が 示唆 され た． 以上 の 点 を総合す る と， T45
，
脱 ヨ ー
ド酵 嵐 肝細胞膜 T4受容体， 甲状腺内サイ ロ グ ロ ブリ
ン お よ び血 清 T B Gの T4結合 部位 の い ずれ に 対し て
も ， T H B は共通 した競合阻害作用 を示 す と考えられ
る
．
以上 in vitr oで T H Bの 作 用 と T．代謝 の 間に 密接
な関連性の あ る こ とが 示 唆され た が， こ の 点をさら に
in viv oで 検 討 し た． 100m glkg の T H B を 2週間
ラ ッ トに 皮下注射す る と ， 血 中 T3濃度の 低下 ととも に
肝 ミ ト コ ン ド リ ア分画 の ど －G P D活性 お よ び 腎 Na－K
A T P アー ゼ 活性の 低下が認 め ら れ た ． 従 来 よ り ぽ －
G P D活性 お よ び腎 Na． K A T P アー ゼ 活性 は甲状腺
ホ ル モ ン 依存性 で ， 末梢 で の 甲状腺機能状態 をよく反
映 す る と い わ れ て い る13I 川3 3ト 川 4 31
． 即 ち Ru ega m er
等331は a －G P D が T4に 特異 的 に 反 応 し末梢 で の T．作
用 を基礎代謝率以上 に 鋭敏に 反映す る と報告 した． ま
た Lo 等1 41は 甲状腺 ホ ル モ ン が 腎 Na －K A T P アー ゼ
に よ る細胞膜 Na 輸送に 直接的作用 を有 して い る と報
告 し， Katz 等371も 甲状腺摘出ラ ッ ト で低下 した Na－K
A T P アー ゼ活性が T3補充に よ り回復 する こ と を報告
して い る
． 今回 の 実験成績で T H B はこ れ ら の 酵素活
性 を低下 させ ， さ ら に 甲状腺機能低下 ラ ッ トに 対する
T4補充過程 で ， T4に よる 両酵素活性 の 回 復 を阻害する
こ と よ り， その 作用 は甲 状腺 ホ ル モ ン 依存性 で あ るこ
と が示 唆さ れ た． さ らに 妊 娠あ る い は授乳期 の 母ラ ッ
トに T H Bを投与 した場合， 胎 児の 発育， 生下時体重 に
差を認 めず， 仔 ラ ッ トの 甲状腺ホ ル モ ン 依存期 く生後
1 へ 2適う に 一 致 して発育阻害効果が 顕 著に なり， 血
中濃度の低下 と 平行関係 を認 め た． 以 上 の 結果 は，
T H Bの 直接的阻害作用 よ り， 甲状腺 ホ ル モ ン末梢作
用阻害 に よ る 間接的作用 であ る こ と を支持す る もの と
考 え られ る． 従Aっ て T H Bはin viv oに お い て 末棺レ
サ イ ロ キ シ ン未楷代謝 の 競合的阻害剤に 関す る研究
ベ ル で 甲状腺機能低下状態 をも た らす と い えよ う．
in viv oに お ける T H Bの 効果 に 関 し， 従来の 抗甲状
腺割に は み られ な い 特徴的所見と して ， 甲状腺腰 を発
生させ ず， 逆に 甲状腺重 量 の 減少と血 中 T4濃度の 上 昇
を来す こ とが あ げ られ る． この 理 由と して は， in vitro
の 実験成績 に 基づ い て 次の 様に 推論さ れ る． 即 ち， 甲
状腺内で は T4か ら T3 へ の 転化が阻害さ れ るが ， T4の
血中へ の 放出は促進さ れ る． 一 方， 肝 に お い て は T45
，
脱ヨ ー ド活性 の 抑制 に よ り， T4か ら T3へ の 転化が 阻
害され， その 結果 末栴 レ ベ ル で は機能低下状態に お ち
いる． しか し血 中 T4濃度 は低下 しな い の で ， 下垂体よ
りの T S H分泌の 元進 は起ら ず， 結果 的 に 甲状腺 は縮
小する と考 えられ る ． こ の 推論の 直接的証明 に は血 中
TS H濃度お よ び 下垂 体 T S H含量の 変動を測定す る
必要が ある が ， この 点は将来の 問題 と して残さ れ た．
以上 の in vitroお よ びin viv oの 実験 成績 か ら，
Tfi Bの T4末梢代謝 に 対 す る か な り特異性の 高 い 阻
害効果が認め られ た が， 厳密な意味で の 特異性に つ い
ては問題が残る． 即ち T H Bと構造的 に 類似 し てい る
フ ラ ビ ン 色素が生 体内酸化還元 反 応の 電子伝達系に 直
接関与して い る こ と は衆知の 事実 で あ り， T45
ユ
脱 ヨ ー
ド機序も ピ ン ポ ン機構 に 基 づ く酸化還元 反応 と み な さ
れて い る
．
こ の 点 で T H B が非特異的 に あ る種の 酸化
還元反応の 電子 伝達系に 直接影響 して い る 可能性 は充
分考え られ る． また T 王1 Bと類似構造 を有する ケ ル セ
チン は Na－K A T P アー ゼ活 性 に対 し て直接的阻害作
用 を有す る こと も報告さ れ て い る 瑚
． 事 実in viv oで
の T H B少量 投与群く0．2 mg 群1 で は T4か ら T3へ の
転化がか え っ て 促進 さわ る と い う 二 相性 の 効果が み ら
れ， こ の 点 は単に T4との 競合阻害機序 か ら だ けで は説
明が つ か な い
．
ま たin vitr oに お ける 甲状腺培養細胞
か ら の T4放出機序に つ い て も今後の 解 明 が 必 要 で あ
る
．
しか し なが ら ， T H Bの ユ ニ ー ク な 甲状腺 ホ ル モ ン
末梢作用 阻 害効果 は， 今後 甲状腺 ホ ル モ ン の 作用機序
の解明お よ び 臨床応用 の 点で 有力な手段 とな ろう
．
結 論
1 ． カ ル コ ン構造 を有 す る化学物質の T45
，
一 脱 ヨ ー
ド活性阻害効果 を検討 し， T H B が T4の 競合阻害剤で
ある こ と を見 出 した．
2 ． T HB の T45
，
－ 脱 ヨ ー ド 活 性 抑 制 効 果 は，
NA D P Hお よ び G S Hの 補 酵素の 添 加 に よ り 回 復 し
ない
．
3 － T H Bは甲状腺内で T．か ら T， へ の 転化 を抑制
する が， 甲状腺 か らの ホ ル モ ン分泌は促進す る ．
4 ． 肝細胞膜 T4受容体 お よ び血 清 TB Gの T．結合
部位に お い て ， T HB と T．は競合す る．
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5 ． in viv oで は， THB に よ り血中 T3濃度 の減少
お よ び肝 T45
，
－脱 ヨ ー ド活性， 肝ミ ト コ ン ドリ ア分画の
a－GPD 活性， 腎 Na－ K A T P アー ゼ活性が低下 し， 甲
状腺機能低下状態 を呈 する．
6 ． 血中 T4濃度は正常又 は上 昇 し， 甲状腺脛 を形成
しな い ．
7 ． T H B と P T Uは 併 用 に よ り 相乗効果 を認 め
る ．
8 ． T H B は乳汁 に 移行 し， 仔ラ ッ ト に 甲状腺機能
低下状態 を発現 する ．
以 上 よ り T H B は今後甲状腺ホ ル モ ン の作用機序の
解明 な らび に 甲状腺疾患治療 の点か ら有力な手段 と な
る 可能性が あ る．
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In a n atte mpt to find o ut t he spe cificinhibitor oft hyroxin eくT 4J，inhibito ry effe ct o nhepatic
T 4 5
l
－deiodin atio n w a s studied withphen olic， Phe nylic a nd imida z ole ring compo u nds c o ntaining
fun ctio nal keto n gr o up i2， 4， 4
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－trihydroxy pr opiophe n o n e， at3く2－Chlo r ophe n o xylphe nyll pr opio nic a cid， dip－
he nylhydantoin， SPir ohyda ntoin a nd ophthal mic a ci d． A m o ngthe se c o mpo u nds， T H Bsho w ed
the strongest inhibito ry effect and its fifty pe r c e nt inhibitio n dose くID5 。J w a sI O
N 5
M ． T he
inhibition of T 4 5
1
－deiodin a s eby T HB wa s c o mpetitiv e with t he substrate T 4， and w a s n ot





Co m bined u s e of l O
－ 5




M prop ylthio u r a cilくP T UJe xhibited a
m arked ad ditiv e effect o n T 4 5
1
－deiodin ation － In c ultu r ed por cin t hyr oidc e11s， 1 O
－5
M TH B
Stim ulated T 4releaseinto m ediu m ， but intr at hyr oidal c o n v e r sion ofT 4to T 3w a s r edu c ed． TH B
inhibited als othe binding of
1 2 S
I－T 4 to hepaticpla s m a m e mbr a n e s a ndto T 4－binding globulinin
Vitro． T he subc uta n e o us adm h istr atio n of l－2 mg T H B fo r2 w e eks to gr o w lng ratS Pr Odu c ed
dec r ease in body w eight gain ， thyr oidw eight， intrathyroidal ho r m o n e c ontents， S e ru mtriiodo－
thyronin eくT 3Jlev el， hepatic T4 5
，
－deiodin a se， 咄 yc e r opho sphate dehydrogen a seくCt－G P DJ， a nd
re nal Na－K depende nt A T Pase a ctivities． Despite t he se cha nge s， Se ru mT 4 1ev elr e m ain ed within
n o rm alrange － Co mbined u s e of P T UwithT H Bex agge r ated the se change sin ad ditio nto goiter
fo rm ation and depre ssio n ofs e ru mT 4 le v el■ T he administration of l Om g of T H B to pr egn anto r
lactating r ats rev e aled again r edu ctio n of se rum T 3 lev el， hepatic T 4 5
l
－deiodin a se a nd cE－G PD
activitiesin the n e o nate sin acc o rda n c e with the c ritic alperiod of thyr oid ho r m o n e a ctio n sinthe
rats O－2 w eeks afte rbirt hJ． T hes e results indic ate that T H Bstirn ulate sT 4r ele a s efro mthe
t hyr oidgland， but c o mpetitiv ely inhibits T 4 5
l
－deiodin ation and T 4 binding to r e c epto rin
Periphe ral tis su es， PrOducing a u n lqu efo r m of hypothyr oidstate． T H Bm ay be apote nt tool fo r
the study of thyroid hor m on e a ction sin thetargeto rgan ．
